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(57) Abstract 

Compounds of formula (1). wherein 
Ri is fluorine, hydroxy. (Ci-s) alkoxy, 
(C1-5) alkylthio, hydroxy(Ci-5)alkoxy, 
a -NR10R11 group, cyano, (C1.5) 
alkylsulphonyl or (C1-5) alkylsulphinyl; 
R2 and R3 are each (Cm) alkyl or, 
taken together with the nitrogen atom to 
which they are attached, form a saturated 
or unsaturated 5- to 10-membered 
heterocyclic radical optionally substituted 
one or more times by (Cio) alkyl or 
(C1.3) alkoxy: each of R4, R5. R*. R7. 

R R and R 9 is independently hydrogen, halogen or trifluoromethyl, and when R ( is fluorine. R*, R 5 . R 6 . R 7 . Rr and/or R 9 may also be 
fluoromethyl; with the proviso that at least one of substituents R4 or R7 is other than hydrogen; each of Rio and Rn is independently 
hydrogen or (C1-5) alkyl, or R| 0 and Rn. taken together with the nitrogen atom to which they are attached, form a heterocyclic radical 
selected from pyrrolidin-l-yl, piperidin-l-yl, morpholin-4-yl or piperazin- 1 -yl optionally substituted by (Cm) alkyl; a method for preparing 
same, and pharmaceutical compositions containing said compounds, are disclosed. Said compounds have very high affinity for central 
cannabinoid receptors. 



(57) Abrege 



La presente invention conccrne dcs composes de formule (I) dans laquellc: Ri reprfscnte un fluor, un hydroxy, un (Ci-C5)alcoxy, 
un (Ci-C 5 )alkylthio, un hydroxy(Ci-Cs)alcoxy. un groupe -NR10R11. un cyano, un (Ci-C 5 )alkylsulfonyle, un (Ci-Cs)alkylsulnnyle; R 2 el 
R 3 representent un (Ci-Cajalkyle ou ensemble avec Patome d'azote auquel i)s sont lids constituent un radical h6t6rocyclique, satunf ou 
insaturf, dc 5 a 10 chainons, non substitud ou substitue* une ou plusieurs fois par un (Ci-C3)a!kyle ou par un (Cj-C3)a!coxy; R4, Rs. R6. 
R 7 , Rg ct R9 representent chacun independamment Thydrogene, un halogene, un trifluoromdthyle, et lorsque Ri reprdseme un fluor, Rj. R5. 
R6, R7. Rs et/ou R9 peuvent dgalement representer un fluoromethyle; et a la condition que I'un au moins des substituants R4 ou R7 soit 
different de Thydrogene; Rio et Rn representent chacun inddpendamment I'hydrogene ou un (Ci-CsJalkylc ou Rio et Ri 1 ensemble avec 
Tatome d'azote auquel ils sont lies constituent un radical hfterocyclique choisi parmi pyrrolidin-l-yle, pip6ridin-l-yle, morpholin-4-yle, 
pip6razin-l-yle non substitud ou substitud par un (Ci-C4)alkyle; un proeddd pour leur prdparation et les compositions pharmaceutiques en 
contenant. Ces composds ont une tres bonne af finite" pour les recepteurs centraux aux cannabinoides. 
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OERIVES DU PYRAZ01E, PROCEDE POUR LEUR PREPARATION ET COMPOSITION 
PHARMACEUTIQUES LES CONTENANT 

La presentc invention conccrnc dc nouveaux derives du pyrazole et leurs seis, un 
procedc pour leur preparation et des compositions pharmaceutiques les contenant. 

De nombreux derives du pyrazole ont tit decrits dans la litteraturc ; plus 
particulierement EP-A-268554 et DE-A-3910248 revendiquent des pyrazoles 
possddant des proprictes herbicides, EP-A-430186 et JP-A-3031840 revendiquent 
des composes utiles pour la photographic et EP-A-418845 rcvendique des pyrazoles 
pourvus d'activitc antiinflammatoire, analgesiquc et antithrombotique. 

Les demandes de brevet EP-A-576 357 et EP-A-658 546 decrivent des derives 
du pyrazole presentant unc affinitc pour les recepteurs aux cannabinoi'des. Plus 
particulierement, la dernande dc brevet EP-A-656 354 revendique le N-piperidino« 
5^(4"Chlorophenyl)«l-(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3--carboxaniide ou 
SR 141 716 et ses sels pharmaceutiquemcnt acceptablcs qui prcsentent une tres bonne 
affinite pour les recepteurs centraux aux cannabinoi'des. 

On a maintenant trouve de nouveaux derives du pyrazole-3-carboxamide qui 
possedent une tres bonne affinitc pour les recepteurs centraux des cannabinoidcs et 
sont utiles dans les domaines thcrapcutiques ou le cannabis est connu pour intervenir. 

Ces composes peuvent egalcment ctre utilisds commc outils pharmacologiques, 
chez Tanimal ou chez I'homme, pour la detection et le marquagc des reccpteure 
centraux aux cannabinoi'des. 

Le A 9 -THC est le principal constituant actif extrait de Cannabis saliva (Tuner, 
1985 ; In Marijuana M, Ed. Harvey, DY, IRL Press, Oxford). 

Les effets des cannabinoides sont dus a une interaction avec des recepteurs 
specifiques de haute affinitc presents au niveau central (Devane et al. t Molecular 
Pharmacology, 1988, 21 605-613) et periphcrique (Nye et ah, The Journal of 
Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1985, 221 784-791 ; Kaminski et al, 
1992, Molecular Pharmacology, 42, 736-742 ; Munro et al., Nature, 1993, 2f& 61- 
65). 

La caracterisation des recepteurs au niveau central a ete rendue possible par la 
mise au point de ligands synthetiqucs des recepteurs aux cannabinoides tels que les 
agonistcs WIN 55212-2 (J. Pharmacol. Exp. Thcr., 1993, 261 1352-1363) ou le CP 
55,940 (J. Pharmacol. Exp. Thcr., 1988, 242, 1046-1051). 

Scion un de ses aspects, la prcsentc invention conccrnc les composes dc formulc : 
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CO-NH-NR^ 
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dans laquelie : 

K\ represente un fluor, un hydroxy, un (Cj-C5)alcoxy, un (Cj-C5)alkylthio, un 
hydroxy(Ci-C5)alcoxy, un groupe -NR^oRlb un cyano, un (Cj- 
C5)alkylksulfonylc, un (Ci-C5)alkylsulfinyle ; 

- R2 ct R3 representent un (Cj-C^alkyle ou ensemble avec 1'atome d'azote auquel 
ils sont lies constituent un radical heterocyclique, sature ou insature, de 5 a 10 
chainons, non substitue ou substitue une ou piusieurs fois par un (C]-C3)alkyle ou 
par un (Ci-C3)alcoxy ; 

- R4, R5, Rg, R7, Rg, R9 representent chacun independamment l'hydrogene, un 
halogene, un trifluoromcthylc, ct lorsquc R\ represente un fluor, R4, R5, Rg, R7, Rg 
et/ou R9 peuvent egalcmcnt reprcscntcr un fluoromcthyle ; ct a la condition que l'un 
au moins des substituants R4 ou R7 soit different de l'hydrogene ; 

- Rio Rn representent chacun independamment l'hydrogene ou un (Ci-C5)alkyle 
ou Rjo ct Rn ensemble avec 1'atome d'azote auquel ils sont lids constituent un 
radical heterocyclique choisi parmi pyrrolidin-l-yle, piperidin-l-yle, morpholin- 
4-yle, piperazin-l-ylc non substitue ou substitue par un (Cj-C^alkyle ; 

ainsi que leurs sels ct leurs solvates. 

Par (Ci-C3)alky!e, (C^CsJalkylc, (C^-CsJalcoxy, (C 1 -C5)alkylthio, on entend 
des radicaux alkylcs ou respectivement des radicaux alcoxy ou alkylthio en C2-C3 ou 
C^-C5 droits ou ramifies. 

Par halogene, on entend chlore, fluor, brome ou iode, preferentiellement le chlore. 

Par radical hdtcrocyclique sature ou insature de 5 ou 10 chainons, on entend un 
radical heterocyclique non aromatiquc mono, di ou tricyclique, condense ou ponte. Ces 
radicaux comprennent en particulier les radicaux suivants : pyrrolidin-l-yle, 
pipdridin- 1 -y le, hexahydroazepin- 1-ylc, 2-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en-2-yle, 2- 
azaadamant-2-ylc, 1,2,3,6-tetrahydropyridin-l-yle, 2-azabicycio[2.2.1]hcptan-2- 
yle, 2-azabicyclo[2.2.2] octan-2-ylc. 

Les sels du compose de formulc (I) comprennent les sels d'addition d'acides 
pharmaceutiquement acceptables tcls que le chlorhydratc, le bromhydrate, le sulfate, 
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I'hydrogenosulfate, 1c dihydrogenophosphatc, le methancsulfonate, lc methylsulfate, 1c 
malcate, l'oxalatc, lc fumaratc, lc 2-naphtalcncsulfonatc, ic glyconate. lc gluconate, lc 
citrate, I'isethionatc, le paratoluenesulfonate. 

Avantageusement, la prcsente invention a pour objet les composes dc formule : 

R,„CH, CO-NH-N 



dp) 




CI 



a 



dans laquelle Rj p represente un fluor, un methoxy ou un mcthylthio, ainsi que leurs 
sels et leurs solvates. 

Scion un autre de ses aspects, la presente invention concerne un procedc pour la 
preparation des composes de formule (I) ci-dessus, de leurs sels ct dc leurs solvates ; 
ce precede appcle Procedc 1 est caracterise en ce que : 

a) on traite un ester brome de formule : 



BrCHj 




(II) 



'6 



dans laquelle R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R gf R 9 sont tcls que definis ci-dessus et R represente un 
(C 1 -C4)alkylc, par un compose dc formule : R*j A (III) dans laquelle R^ represente 
Rj tel que defini pour (I) ou un prccurscur de R\ et A represente un hydrogene ou un 
cation ; 

bl) dans Tester ainsi obtenu, on transforme eventuellemcnt R'i en R\ ; 
b2) on saponifie Pester ainsi obtenu a I'etape a) ou a I'etape bl), de formule : 



WO 97/19063 



4 



PCT/FR96/01847 




R'jCR 



C0 2 R 



(IV) 




C0 2 H 



(V) 



ou un derive fonctionnel dc cet acide, avec unc hydrazine de formuie : H2N-NR2R3 
(VI) dans laquelle R2 et R3 sont tels que definis pour (I) ; 

dl) dans le compose ainsi obtenu, on transforme eventuellement R'j en K\ ; 

d2) eventuellement, on transforme le composd obtenu a I'etape c) ou l'ctape dl) de 
formuie : 



en Tun de ses sels ou dc leurs solvates. 

Par prccurseur dc Rj, on entend un groupe qui pcut etre transforme en R\ dans une 
etapc ulterieure. Cette transformation peut etre realiscc sur Tester de formuie (IV) 
obtenu a I'etape a).ou sur le compose dc formuie (F) obtenu a I'etape c). 

Ainsi selon une variante du procedc, appelee proc£d6 2, on peut preparer un 
compost dc formuie (I) dans laquelle R\ = Rj a et represente un groupe choisi parmi un 
fluor, un (Ci~C5)alcoxy, un (Ci-C5)aikyithio, un hydroxy(Ci-C5)alcoxy, un cyano, 
un groupe NRjoRh dans lequcl R|q ct sont tcls que ddfinis ci-dessus, a partir 
d'un compose de formuie (I 1 ) dans laquelle K\ = OH. 



R\CH 2 



... CONH-NRjRj 
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Les esters bromes dc formulc (II) sont decrits dans la demande dc brevet 
europeenne EP-A-658 546. Us sont prepares par action dc la N-bromosuccinimide 
dans un solvant comme le tetrachloride dc carbone. en presence dc pcroxyde dc 
benzoyle sur un compose de formulc : 



La preparation des composes de formuie (VII) est cgalement decrite dans la 
demande de brevet EP-A-658 546. 

Les hydrazines H2N-NR2R3 sont connues ou prcparees par des mcthodes 



Par exemple, on peut les obtcnir scion le procede decrit dans Chem. Bcr., 1986, 119. 
1413-1423, qui consistc en la reduction d'un derive nitroso de formuie : ON-NR2R3 
(VIII) dans laquelle R2 et R3 sont tcls que definis ci-dessus pour (I), par un hydrure tel 
que l'hydnire d'aluminium et de lithium. Le derive nitroso (VIII) s'obtient par reaction 
d'un compose dc formuie : HNR2R3 (IX) dans laquelle R2 et R3 sont tels que definis 
ci-dessus pour (I), avec le nitrite de sodium en solution aqueuse en presence d'un acidc 
tel que I'acide acetique. 

La 1-aminopiperidine est commerciale. 

Le 2-amino-2-azabicyclo(2.2.2]oct-5-ene se prepare selon Chem. Ber., 1986, 
112, 1413-1423. 

Le 2-amino-2-azaadamantanc sc prepare a partir du 2-azaadamantane, via le 
derive nitroso. Le 2-azaadamantane sc prepare selon J. Org. Chem., 1981, 4& 4953. 

Dans la definition de A, par cation, on entend un cation de metal alcalin ou 
alcalino-terreux, ou un groupe ammonium quaternairc tel que le tctracthylammonium. 

Comme derive fonctionnel de Tacide (V) on peut utiliser le chlorure d'acide, 
1'anhydride, un anhydride mixte, un ester alkyliquc en C1-C4 dans Icquel Talkyle est 
droit ou ramifi£, un ester active, par exemple Tester dc /?-nitrophcnyle, ou I'acide libre 
opportunement active, par exemple, avec le N,N-dicyclohexylcarbodiimide, 
l'hcxafluorophosphate dc bcnzotriazo!-N-oxotris(dimethylamino)phosphonium (BOP) 
ou le tetrachloride de silicium (Synth. Commun., 1986, 16, 1261). 




CH 3 



connues. 
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Ainsi dans lc proccdc scion ['invention, a 1'ctape c) on peut fairc reagir le chlorurc 
de I'acide pyrazole-3-carboxylique, obtcnu par reaction du chlorurc dc thionyle sur 
I'acidc dc formule (V), avee unc hydrazine H2N-NR2R3 (VI), dans un solvant tel que 
le dichloromethane, sous une atmosphere incrte, a une temperature comprise entre 0* C 
et la temperature ambiantc, en presence d'unc base telle que la tricthylamine. 

Une variantc au mode opcratoirc dc l'ctapc c) consiste a preparer Tanhydridc mixtc 
dc I'acide de formule (V) par reaction du chloroformiate d'ethyle avec I'acide dc 
formule (V), en presence d'une base telle que la tricthylamine, et a le faire reagir avec 
1'hydrazine, dans.un solvant tel que lc dichloromethane, sous unc atmosphere incrte, a 
la temperature ambiante, en presence d'une base telle que la tricthylaminc. 

Pour preparer un compose dc formule (I) dans lequel = OH, on utilise comme 
rcactif R'^A (HI) un hydroxydc dc metal alcalin ou alcalino-tcrreux tel que la soude ou 
la potassc, on obtient alors directement I'acide dc formule (V). 

Ainsi le precede 2 selon Tinvcntion est caracterise en ce que : 

e) on traite un ester brome dc formule : 




dans laquellc R4, R5, R5, R7, Rg, R9 et R sont tcls que definis ci-dessus par un 
hydroxydc de metal alcalin ou alcalino-tcrreux ; 
f) on traite I'acide ainsi obtcnu dc formule : 




(V,R' 1 = OH) 
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HOCH 2 



. CONH-NR 2 R 3 




(I' f R', = OH) 



par un compose dc formulc Hal-B dans laquelle Hal rcpresente un halogcnc, de 
preference le chlore et B reprcscntc un radical mcsyle, tosyle ou 
trifluoromethanesulfonyle ; 

h) on traite le compose ainsi obtenu de formule : 



par un compose de formule Rj a A (XI) dans laquelle Rj a est tel que defini ci-dessus et 
A rcpresentc un hydrogene ou un cation ; 

i) et, eventuellemcnt, on transforme le compose ainsi obtenu de formule : 
RuC \ 2 . CONH-NR 2 R 3 



en Tun dc ses sels ou de leurs solvates. 

Pour preparer un compose dc formule (I) dans laquelle Rj est un (Ci-C5)alcoxy, 
on utilise comme reactif dc formulc (III) ou (XI), un alcool en (C1-C5) cn presence 
d'une base non nucleophile telle qu'un hydrure metallique commc Thydrurc de sodium 
ou de potassium. Selon les valcurs de Rj et R on obticnt a Tetape a) du procede 1 un 
melange d'esters qui est saponific a Tetape b2) pour donner I'acide de formule (V). 

Pour preparer un compos6 de formulc (I) dans laquelle R\ est un (Cj- 
C5)alkylthio t on utilise comme reactif de formule (lit) ou (XI) un thioalcool cn (Ci» 




BOCH 9 



(X) 
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C5) cn presence d'unc base non nuclcophile telle qu'un hydrure metallique commc 
l'hydrurc de sodium ou dc potassium. 

Le cas 6cheant, on peut transformer Tester de formule (IV) obtenu a l'ctapc a) ou 
respectivement le compose de formule (XII) obtenu a I'ctape h) dans lequel R'i ou 
respectivement Rj a est un (Ci-C5)aIkylthio par action d'un agent oxydant tel que 1'eau 
oxygence ou 1'acidc merachloroperbcnzoi'quc pour obtenir un compose de formule (IV) 
ou respectivement dc formule (I) dans lequel R\ represente un (Ci-C5)aIkylsulfonyle 
ou un (Ci-C5)a!kylsulfinyle. 

Pour preparer un composd de formule (I) dans lequel est un cyano, on peut 
utiliser commc reactif dc formule (III) ou (XI), un cyanurc metallique tel que le 
cyanure de sodium ou un cyanurc d'ammonium quatemaire, par exemplc le cyanure de 
tetraethylammonium ; dans ce demicr cas la reaction dc substitution nucleophile de 
I'ctape a) ou de I'itapc h) est realiscc cn presence d'un catalyseur dc transfert de phase. 

Pour preparer un compose de formule (I) dans laquelle R\ est le fluor, on peut 
utiliser comme reactif dc formule (III) ou (XI) un agent de fluorination ; comme agent 
de fluorination, on peut citer un fluorurc d'ammonium quatemaire tel que le fluorure de 
tetrabutylammonium ; un fluonire metallique, par exemple le fluorure dc potassium 
utilise en presence d'une base faiblc comme le carbonate de potassium et d'un agent 
compiexant commc le Kryptofix® ; un complexc d'acidc fluorhydrique, par exemple 
un complexe (HF) n -amine tertiaire avec n = 1, 2, 3, tel que (HF)3-N(C2H5)3. 
Preferenticllement, on prepare un compose dc formule (I) dans laquelle = F a paitir 
d'un compose dc formule (I) dans laquelle Rj = OH par fluorination : on peut soit 
realiser une fluorination dirccte, par exemplc avec le trifluorure de 
diethylaminosulfurc, soit, scion lc procede 2, preparer de fagon intermediate un 
compose de formule (X) puis effectuer la fluorination par un agent tel qu'un agent de 
fluorination decrit ci-dessus. 

Plus particuliercmcnt, on prefcre preparer un compose de formule (I) dans laquelle 
R\ = F par le procede 1 a partir d'un ester de formule (II) et en utilisant comme 
compose de formule (III) le fluorure de potassium (R'iA = KF) en presence d'un agent 
compiexant commc lc Kryptofix®. 

De fa^on particulicre, on prepare un compose de formule (I) dans laquelle R] 
represcnte un fluor et R 4> R 5 , R 6 , R 7 , R 8 et/ou R9 represente un fluoromethyle en 
utilisant commc produit dc depart un compose de formule (II) dans laquelle R 4 , R$ t 
Rg, R7, Rg et/ou R9 represente un bromomethyle. La fluorination effectucc selon Tun 
des procedes decrits ci-dessus permet de transformer R4, R5, R5, R-j, Rg et/ou R9 en 
fluoromethyle. Le compose de depart (II) est prepare par action de la N- 
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bromosuccinimidc sur un compose dc formule (VII) dans laqucilc R4, R5, 1*5, R7, Rs 
ct/ou R9 represente un methyle. 

Pour preparer un compose dc formule (I) dans laquelle R\ est un groupe 
-NRiqRh on peut faire rcagir a l'ctapc a) unc amine de formule : HNRiqRh (III). 
Preferenticllement, on prepare un compose dc formule (I) dans laquelle Rj = NRjqRh 
selon le procede 2 a partir d'un compose de formule (I 1 ) dans laquelle R'j = OH par 
transformation intermediate de I'alcool en mesyloxy, en tosyloxy ou en 
trifluoromethanesulfonyloxy puis action d'une amine HNRxo^lb «n prdsence d'une 
base non nucleophile telle qu'un hydrure metallique, comme 1'hydrure dc sodium. 

Le compose de formule (I) obtenu par le procede scion l'invention est isole, sous 
forme d'une base libre ou de sel ou de solvate, selon les techniques conventionnelles. 

Le compose de formule (I) peut etre isole sous forme d'un de ses sels, par exemple 
le chlorhydrate ou l'oxalate ; dans ce cas, la base libre peut etre preparee par 
neutralisation dudit sel avee une base mincrale ou organique, telle que l'hydroxyde de 
sodium ou d'ammonium, la tricthylaminc ou un carbonate ou bicarbonate alcalin tel 
que le carbonate ou le bicarbonate de sodium ou de potassium, et transformee dans un 
autre sel comme le methanesulfonate, le fumarate ou lc 2-naphtalenesuIfonate. 

Lorsque lc compose (I) est obtenu sous forme de base libre, la salification est 
effectuee par traitement avec Tacidc choisi dans un solvant organique. Par traitement 
de la base libre, dissoute par exemple dans un ether tel que Tether diethylique ou dans 
Tacetonc, avec une solution dc Tacidc dans le meme solvant, on obtient le sel 
corrcspondant qui est isole selon les techniques classiques. 

Les composes de formule (I) possedent une tres bonne affinite in vitro pour les 
recepteurs aux cannabinoides centraux, dans les conditions cxperimcntales decrites par 
Devane et ah, Molecular Pharmacology, 1988, 24, 605-613. 

Plus particulierement, les composes dc la prcsentc invention, tel quel ou sous 
forme d'un de leurs sels pharmaceutiquement acceptables, sont des antagonistes 
puissants ct selectifs des recepteurs aux cannabinoides centraux, ayant un Ki compris 
entre 1 et 100 nM. Us sont entre 100 et 1000 fois plus actifs sur les recepteurs centraux 
que sur les recepteurs pcripheriqucs, sont actifs par voic orale et passcnt la barricrc 
hematoencephalique. 

La bonne penetration des composes de la prcsentc invention dans le systemc 
nerveux central a etc mise en evidence par les experiences de liaison ex-vivo au [^H]- 
CP55940 dans les conditions d6crites par M. Rinaldi-Carmona et al., Life Sciences, 
1995,56, 1941-1947. 
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D'autre part Icur nature antagonistc a etc demontree par Ics resultats dans les 
modcles de 1'inhibition dc 1'adenylyl cyclase et de la contraction du vas deferens de 
souris comme decrit dans M. Rinaldi-Carmona et al. f FEBS Letters, 1994, 3^0, 240- 
244. 

Grace a leurs rcmarquablcs proprictcs, notamment a leur grande affinite, a leur 
sdlectivite pour ie rcceptcur central et a leur capacitc a penctrer la barriere 
hematocnccphalique, les composds (I), tcls quels ou evcntucllcmcnt sous forme de sels 
pharraaceutiquement acccptables ou de solvates, pcuvent etre utilises comme principes 
actifs dc medicaments destin6s a combattre les maladies du systcme nervcux central 
des mammifcrcs. 

La toxicite des composes (I) est compatible avec leur utilisation en tant que 
medicaments psychotropes, notamment pour le traitcment des troubles thymiques, des 
troubles anxieux, des troubles dc I'humcur, du vomisscmcnt, des troubles mnesiques, 
des troubles cognitifs, des neuropathies, de la migraine, du stress, des maladies 
d ! origine psychosomatique, de Tepilepsic, des dyskinesics ou de la maladie de 
Parkinson. 

Les composds (I) selon l'invention peuvent 6galement etre utilises en tant que 
medicament pour le traitement des troubles dc 1'appetit notamment en tant 
qu'anorexigcne, pour le traitement dc la schizophrenic, des troubles delirants, des 
troubles psychotiqucs en general, ainsi que des troubles lies a l'utilisation de substances 
psychotiques. Dc plus, les composes (I) scion Tinvention peuvent etre utilises en tant 
que mddicamcnt pour la chimiothcrapic anticanccrcusc. 

Dc plus, les composes (I) selon Tinvention, tels quels ou sous forme radiomarquce 
peuvent etre utilises comme outils pharmacologiques chez Thomme ou chez i'animal, 
pour la detection et le marquage des recepteurs centraux aux cannabinoidcs. En 
particulier les composes de formule (I) dans laquellc Rj est un atome de fluor 
radioactif tel que peuvent etre utilises dans des 6tudcs de tomographic par 
emission de positon afin dc visualiscr in vivo la localisation et la densitc des recepteurs 
aux cannabinoi'des centraux et d'etudier la pharmacocindtiquc ct la biodistribution 
d'agonistes ou d'antagonistcs des recepteurs aux cannabinoi'des centraux. 

D'autrc part les composes de formule (I) contcnant un groupe OH tel que ceux 
comprcnant un groupe R\ = OH ou R\ = hydroxy(Cj-C5)alcoxy pcuvent scrvir 
d'interm6diaircs pour la preparation dc ligands irrcvcrsibles comprcnant des groupes 
photoactivables ou des groupes clcctrophiles tcls que par cxcmplc un azido, un 
isothiocyanato, un haloacetamido, un acccptcur dc Michael ou un ester d'aldol. Ces 
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ligands irrevcrsiblcs pcuvcnt etre utilises pour isoier, purifier et caractcriscr les 
reccpteurs aux cannabino'ides, et identifier Icur site actif. 

Les composes de formule (I) contcnant un groupe OH tel que ccux comprcnant un 
groupe Rj = OH ou R] = hydroxy (Cj-C5)alcoxy pcuvcnt egalement scrvir 
d'intermediaires pour la preparation dc ligands des rccepteurs aux cannabino'ides 
centraux contenant un groupement detectable par des methodes immunochimiques, tel 
que par exemple le groupe biotinyl. Ccs ligands peuvent etre utilises pour la detection, 
la caracterisation et la purification des reccpteurs aux cannabino'ides centraux. 

Les composes selon l'invention sont gcneralement administres en unite de dosage. 

Lesdites unites de dosage sont de preference formulees dans des compositions 
pharmaceutiques dans lesquelles le principe actif est melange avec un excipient 
pharmaceutique. 

Ainsi, selon un autre de scs aspects, la presente invention concerne des 
compositions pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif. un compose de 
formule (I) ou un de ses scls pharmaccutiqucment acceptables ou un de leurs solvates. 

Les composes dc formule (I) ci-dessus et ieurs sels pharmaceutiqucment 
acceptables peuvent etre utilises a des doses joumalicres dc 0,01 a 100 mg par kilo de 
poids corporel du mammifcre a traitcr, de preference a des doses joumalicres de 0,1 a 
50 mg/kg. Chez 1'etre humain, la dose peut varicr de preference de 0,5 a 4000 mg par 
jour, plus paiticulierement dc 2,5 a 1000 mg selon l'age du sujet a traiter ou 1c type de 
traitement : prophylactique ou curatif. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
radministration orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, 
topique, transdermiquc, locale ou rectalc, le principe actif peut etre administre sous 
forme unitaire d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques 
classiques, aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires d'administration 
appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les comprimes, les 
gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes 
d'administration sublinguale et buccale, les aerosols, les implants, les formes 
d'administration topique, les formes d'administration sous-cutanec, intramusculaire, 
intraveineuse, intranasal ou intraoculairc ct les formes d'administration rcctale. 

Dans les compositions pharmaceutiques dc la presente invention, le principe actif 
est generaiement formule en unites dc dosage contenant de 0,5 a 1000 mg, 
avantageusement de 1 a 500 mg, de preference de 2 a 200 mg dudit principe actif par 
unitd de dosage pour les administrations quotidienncs. 
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Lorsquc Ton prepare une composition solide sous forme dc comprimc, on pcut 
ajouter au principe actif, micronisc ou non, un agent mouillant tel que le laurylsulfate 
de sodium ct on melange le tout avec un vchicule pharmaccutique tel que la silice, 
I'amidon, le lactose, le stSarate de magnesium, le talc ou analogues. On peut enrober les 
comprimes de saccharose, de divers polymeres ou d'autres matieres appropriees ou 
encore les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu'ils 
liberent d'une faqon continue unc quantite pred&erminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelulcs en mliangeant le principe actif avec un 
diluant tel qu'un glycol ou un ester dc glycerol et en incorporant le melange obtenu 
dans des gelules moiles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'clixir pcut contcnir le principe actif 
conjointement avec un cdulcorant, acalorique de preference, du methylparabcn et du 
propylparaben comme antiseptiques, ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant 
approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans 1'eau peuvent contenir le principe 
actif en melange avec des agents de dispersion, des agents mouillants, ou des agents de 
misc en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de mcmc qu'avec des edulcorants 
ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares 
avec des Hants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 
polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenteralc, on utilise des suspensions aqueuses, des 
solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des 
agents de dispersion et/ou des agents solubilisants pharmacologiquement compatibles, 
par exemple le propyleneglycol ou le polycthyleneglycol. 

Ainsi, pour preparer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse on peut 
utiliser un cosolvant : un alcool tel que Tcthanol, un glycol tel que le 
polycthyleneglycol ou le propyleneglycol et un tensioactif hydrophile tel que le 
Tween® 80. Pour preparer une solution huileuse injectable par voie intramusculaire, on 
peut solubiliser le principe actif par un triglyceride ou un ester de glycerol. 

Pour Tadministration locale, on peut utiliser des gels, des pommades ou des 
crcmes. 

Pour I'administration transdermique, on peut utiliser des patches sous forme 
multilamine ou reservoirs dans lequel le principe actif est en solution alcooliquc. 

Le principe actif pcut etre formule egalement sous forme de microcapsules ou 
microspheres, eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 
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Lc principc actif peut etrc egalemcnt prcsente sous forme de complcxe avcc une 
cyclodcxtrinc, par cxcmplc a-, 0- ou y- cyclodextrinc, 2-hydroxypropyl-p- 
cyclodcxtrinc ou methyl-p-cyclodcxtrine. 

Parmi les formes a liberation prolongee utiles dans lc cas dc traitements 
chroniques, on peut utiliser les implants. Ceux-ci pcuvent etre prepares sous forme dc 
suspension huileuse ou sous forme dc suspension de microspheres dans un milieu 
isotonique. 

Les exemples suivants illustrcnt ('invention sans toutcfois la limiter. 
Les points de fusion ou de decomposition des produits, F, sont mcsurcs en tube 
capillaire avec un appareil dc Tottoli. 

Les spectres dc RMN sont enregistres a 200 MHz dans le DMSO. 
Dans les preparations et dans les exemples, les abreviations suivantes sont utilisees: 
THF : tctrahydrofurane 
CCI4 : tetrachloride dc carbonc 
Ether : ether diethyliquc 
(iPr)20 : Ether iso : ether diisopropylique 
EtOH : cthanol 
AcOEt : acetate d'ethyle 
MeOH : methanol 
DCM: dichloromethane 
NaOH : soude 

NaHC03 : carbonate acidc de sodium 
NH4CI : chlomre d'ammonium 
NaH : hydrure dc sodium 
MgS04 : sulfate dc magnesium 
KOH : potasse 

Kiyptofix® : 4, 7, 13, 16, 21, 24-hexaoxa-l, 10-diazabicyclo[8.8.8]-hexacosane 
AcOH : acide acetique 
HCI : acide chlorhydriquc 
H2SO4 : acidc sulfurique 
NaCl : chlomre dc sodium 

BOP : hexafluorophosphate de benzotriazol N-oxotris(dimethylamino) 
phosphonium 

TA : temperature ambiante 

F : point de fusion 

TFA : acide trifluoroacctique 
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Pour Interpretation dcs spectres RMN on utilise les abreviations suivantes : 

s : singulct 

s.c. : singulet £largi 

d : doublet 

d. de d. : doublet dc doublet 

t : triplet 

q : quadruplet 

m : multipiet ou massif. 

PREPARATION 1 : 

Ester methy lique de 1 'acide 5 -(4~chlorophcny 1)- 1 -(2,4-dichloropheny l)-4- 
bromom6thyIpyrazolc-3-carboxylique. 

A) Ester methyliquc de 1'acide 5-(4-chloroph6nyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4- 
methylpyrazoIe-3-carboxylique. 

19,54 g d'acidc 5-(4-chlorophcnyl)-l-(2 ) 4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole- 
3-carboxylique sont dissous dans 350 ml dc McOH, on ajoute 0,97 g d'acidc para- 
toluenesulfonique puis on chauffe a reflux pendant 18 heures. Apres evaporation du 
solvant, le residu est rcpris dans AcOEt, lave par une solution saturee de NaHC03, 
puis par une solution saturee de NaCl. On seche sur MgS04, filtre Tinsoluble puis 
concentre a sec pour obtenir 18 t 53 g du compose attendu, F = 133*C. 

B) Ester methylique de I'acide 5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyi)-4- 
bromomethylpyrazole-3-carboxy lique. 

A une solution dc 9 g du compose dc Tctape precedentc dans 110 ml de CCl^ on 
ajoute 4,05 g de N-bromosuccinimidc ct 20 mg dc peroxydc dc benzoyle et on chauffe 
a reflux pendant 19 heures. La solution est filtree puis le filtrat est lave a Pcau, avec une 
solution saturde de NaCl, puis sechc sur MgS04. Apres evaporation du solvant, la 
mousse obtenue est reprise a TA par (iPr^O ct sechee sous vide. Le soiide blanc 
obtenu est recristallisd dans (iPr)20 pour donner 5,96 g du compose attendu, F = 
145 # C. 

PREPARATION 2 

Acide 5-(4-chlorophenyl)- l-(2,4-dichlorophenyl)~4-hydroxymethylpyrazole- 
3-carboxylique. 

On place 2 g du compose de la PREPARATION 1 dans 30 ml de THF, on ajoute 
30 ml de NaOH a 5 % puis on chauffe a reflux pendant 17 heures. Apres 
refroidissement, on verse le milieu reactionncl dans 200 m) d f HCl a 5 %, a O'C, extrait 
au DCM, lave par une solution saturee de NaCl puis sechc sur MgS04 . On obtient 
1,79 g du produit attendu (soiide amorphe). 
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PREPARATION 3 

Acidc5-(4-chlorophcnyl)-l-(2,4-dichlorophenyI)-4-((2- 
hydroxyethoxy)mcthyl) pyrazole-3-carboxylique. 

A) 5-(4-Chlorophenyl)-l-(2,4-dichIorophcny 
pyrazole-3-carboxylatc dc 2-hydroxycthyle. 

On place 2 g du compose dc la PREPARATION 1 dans 80 mi dc THF ct Ton 
ajoute sous azote, a 0*C, 1,2 ml d'cthylcneglycol ct 201 mg dc NaH cn 2 fois. On laisse 
revenir a TA puis on chauffe a reflux pendant 20 heures. Apres evaporation du solvant, 
on reprend par unc solution saturee dc NH4CI, cxtrait par AcOEt, lave a l'cau et scchc 
sur MgS04. Lc rcsidu est chromatographic sur silicc en dluant par MeOH/DCM (1/99 
a 2/98 ; v/v). On obticnt 640 mg du produit attendu. 

B) Acidc 5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophcnyl)-4-((2~ 
hydroxy£thoxy)methyl) pyrazole-3-carboxylique. 

On place 670 mg du compose obtenu a l'etape precedente dans 20 ml de McOH 
puis on ajoute 0,19 g de potasse dans 18 ml d'eau ct on pone a reflux pendant 5 heurcs. 
Apres retour du milieu reactionncl a TA, on ajoute 100 ml d'HCI a 5 %. Le prccipitc 
forme est filtre, lave a I'cau et scchc sous vide pour donner 420 mg du compose, 
attendu, F = 182 # C. 

PREPARATION 4 

Acide 5-(4«chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophcnyl)-4- 
(methylthiom£thyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) Ester methylique dc l'acide 5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4- 
(methylthiomethyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On place 1,09 g du compose de la PREPARATION 1 dans 15 ml dc THF et Ton. , 
ajoute 0,19 g de mcthylthiolate dc sodium. Apres 6 jours sous agitation a TA, on diluc ; 
par 50 ml d ! eau puis on extrait par AcOEt et lave par une solution saturec de NaCl. On 
obtient 0,90 g du compose attendu (solide amorphe). 

B) Acide 5-(4-chlorophcnyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4- 
(methylthiomethyl)pyrazole-3-carboxyliquc. 

Le compose de Tetape precedente (0,90 g) est place dans 15 ml de MeOH, on 
ajoute 0,29 g de potasse dans 10 ml d'eau et on chauffe a reflux pendant 3 heurcs. Le 
milieu reactionnel est veisc sur 100 ml d'eau glacee et acidifie a pH = 2 par addition 
d'HCl a 5 %. Le solide blanc obtenu est filtr6, lave a Teau ct sechc sous vide. On 
obticnt 0,78 g du produit attendu (solide amorphc). 
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PREPARATION 4 bis. 

Chlorure dc I'acidc 5-(4-chlorophcnyI)-l-(2,4-dichIorophcnyi)-4-(mcthylthio 
methyI)pyrazoie-3-carboxylique. 

On place 0,78 g dc l'acide dc la PREPARATION 4 dans 15 ml dc toluene ct Ton 
ajoute 0,49 ml de chlorure de thionyle puis on chauffc a reflux pendant 3 heures. On 
cvapore le solvant sous vide, reprend le residu par 30 ml de toluene et cvapore a 
nouveau sous vide (2 fois). On obtient 1 g du produit attendu. 

PREPARATION 5 

Acide 5-(4-chlorophcnyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4-mcthoxymethylpyrazolc- 
3-carboxylique. 

On prepare une solution contcnant 1 g du compose de la PREPARATION 1 dans 
30 ml de MeOH ct 0,14 g de methylatc dc sodium ct on chauffe 18 heures a reflux. On 
ajoute 0,24 g de potassc dans 5 ml d'eau ct chauffe encore 2 heures a reflux. On 
concentre sous vide, dilue dans 20 ml d'eau ct acidific a pH = 2 par addition d'HCl a 10 
%. Le solide blanc forme est filtrc ct lave a 1'cau pour donner 0,82 g du produit attendu, 
F = 95*C. 

PREPARATION 5 bis 

Chlorure de 1'acide 5-(4-chlorophenyl)- 1 -(2,4-dichlorophcnyl)-4- 
methoxymethylpyrazole-3-carboxylique. 

L'acide de la PREPARATION 5 (0,82 g) est plac£ dans 30 ml de toluene, on ajoute 
0,54 ml dc chlorure de thionyle puis on chauffe a reflux pendant 2 heures. On evapore 
a sec, reprend dans 20 ml dc toluene et evapore a sec a nouveau (2 fois). La mousse 
blanche obtenue est utilisce dircctcmcnt dans une etapc ulterieure pour preparer un 
compose scion Tinvention. 

PREPARATION 6 

Ester ferr-butylique dc Pacide 5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophcnyl)-4- 
bromomcthylpyrazole-3-carboxylique. 

A) Ester rerr-butylique dc l'acide 5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophcnyl)-4- 
methylpyrazole-3-carboxylique. 

On introduit dans un autoclave dc 250 ml une solution de 5 g d'acide 5-(4- 
chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4-mcthylpyrazole-3-carboxylique dans 35 
ml de dioxane puis refroidit a -10*C. On ajoute ensuite 2 ml d'H2S04 concent^ et 70 
mi de 2-mdthylpropene refroidi a -10 # C, ferme I'autoclave, laisse revenir a TA puis 
chauffe a 40*C pendant 18 heures sous forte agitation. Aprcs refroidisscmcnt a TA, on 
concentre sous vide lc melange rcactionnel, cxtrait 1c residu au DCM, lave la phase 
organique a Pcau, par unc solution a 5 % dc Na2C03, par une solution saturec dc 



WO 97/19063 



17 



PCT/FR96/01847 



NaCl, sechc sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu 
sur silice cn cluant par ic melange tolucnc/AcOEt de (90/10 ; v/v) a (80/20 ; v/v). On 
obtient 3,15 g du produit attendu, F = 1 12 # C 

B) Ester re/7-butylique dc l'acide 5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophcnyl)-4- 
bromomethylpyrazole-3-carboxylique. 

A une solution de 4,28 g du compose obtenu a I'etape precedentc dans 86 ml de 
CCI4, on ajoutc 1,94 g de N-bromosuccinimide et 10 mg de peroxyde de benzoyle, 
puis chauffe a reflux pendant 16 heures. Apres rcfroidissement a TA, on filtre 
1'insoluble et concentre sous vide le filtrat. On obtient 2,48 g du produit attendu, F = 
139 # C. 

PREPARATION 7 

Acide 5-(4-chlorophenyl)~l-(2,4-dichlorophenyI)-4-cyanomethylpyra2ole-3- 
carboxylique. 

A) Ester rerr-butylique de l'acide 5-(4-chlorophcnyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4- 
cyanomethylpyrazolc-3-carboxylique. 

A une solution de 0,6 g du compose obtenu a la PREPARATION 6 dans 20 ml de 
DCM on ajoute 0,229 g de cyanure de tetraethylammonium et chauffe a reflux pendant 
5 heures. On lave le melange reactionnel a l'eau, par une solution saturee de Na2C03, 
par une solution saturee de NaCl, seche la phase organiquc sur MgS04 et evapore sous 
vide le solvant. On chromatographic le residu sur silicc en cluant par le melange 
AcOEt/toluene (5/95 ; v/v). On obtient 0,55 g du produit attendu, F = 168 # C. 

B) Acide 5-(4-chlorophenyl)-l -(2,4-dichlorophcnyl)-4-cyanomethylpyrazole-3- 
carboxyiique. 

On laisse 30 minutes sous agitation a TA un melange de 0,55 g du compose 
obtenu a I'etape preccdente ct 3 ml de TFA. On concentre sous vide, cxtrait le residu au 
DCM, lave la phase organique par une solution saturee de NaCl, sechc sur MgS04 ct 
evapore sous vide le solvant. On obtient 0,341 g du produit attendu. 

PREPARATION 7 bis 

Chlorure dc l'acide 5-(4-chlorophcnyl)-l-(2,4-dichlorophcnyl)-4-cyanomethyl 
pyrazole-3-carboxylique. 

A un melange de 0,91 g du compose obtenu a la PREPARATION 7 et 20 ml de 
toluene, on ajoute goutte a goutte 0,91 ml dc chlorure de thionyle puis chauffe a reflux 
pendant 1 heure. On concentre sous vide, reprend lc residu au toluene et cvapore sous 
vide Ic solvant. On obtient 1,1 g du produit attendu. 
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PREPARATION 8 

Ester cthylique dc I'acidc 5-(4-chlorophcnyl)-l-(2,4-dichlorophcnyl)-4- 
bromomethylpyrazole-3-carboxyliquc. 

A unc solution dc 10,73 g d'cstcr cthylique de I'acidc 5-(4-chlorophcnyl)-l- 
(2,4-dichloroph6nyl)-4-mcthylpyrazole-3-carboxyliquc dans 200 ml dc CCI4, on 
ajoutc 4,8 g dc N-bromosuccinimidc ct 20 mg dc pcroxyde dc benzoyle puis chauffe a 
reflux pendant 16 heures. On filtre l'insoluble et concentre sous vide le filtrat. On 
extrait lc residu au DCM, lave la phase organique a 1'eau, seche sur MgS04 ct evapore 
sous vide le solvant. On obticnt 14,13 g du produit attendu. 

PREPARATION 9 

Acide5-(4-chiorophcnyl)-l-(2,4-dichlorophenyI)-4-(methylsulfonylinethyl)- 
pyrazolc-3-carboxyIiquc. 

A) Ester dthylique dc I'acide 5-(4-chlorophcnyl)-l~(2,4-dichlorophenyl)-4- 
(methylthiomethyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On chauffe a reflux pendant 5 jours une solution dc 3 g du compose obtcnu a la 
PREPARATION 8 et 0,68 g de mcthylthiolate de sodium dans 40 ml de THF. On 
hydrolyse par ajout dc 50 ml d'eau, concentre sous vide lc THF, extrait la phase 
aqueuse restante au DCM, lave la phase organique par une solution saturee dc NaCI, 
seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 2,51 g du produit attendu. 

B) Ester ethylique dc I'acidc 5-(4-chlorophcnyl)-l-(2,4-dichlorophenyi)-4- 
(methylsulfonylmethyl)pyrazolc-3-carboxyliquc. 

A unc solution dc 2,51 g du compose obtenu a l'etapc prcccdente, dans 25 mi de 
DCM, on ajoute gouttc a goutte unc solution dc 1,96 g d'acide m-chloroperbenzoique a 
50 % dans 25 ml dc DCM puis chauffe a reflux pendant 16 heures. On extrait le 
melange reactionnel au DCM, lave la phase organique a l'eau, par une solution a 5 % 
de Na2C03, par unc solution saturee dc NaCI, seche sur Na2S04 et cvapore sous vide 
le solvant. On chromatographic lc residu sur silice en cluant par lc melange 
tolucne/AcOEt (80/20 ; v/v). On obticnt 0,68 g du produit attendu. 

C) Acide5-(4-chlorophcnyl)-l-(2,4-dichlorophcnyI)-4-(mcthylsulfonylmcthyl)- 
pyrazolc-3-carboxylique. 

A une solution de 0,65 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 20 ml de 
MeOH on ajoute une solution de 0,25 g dc KOH dans 20 ml d'eau puis chauffe a reflux 
pendant 1 heurc. On verse lc melange reactionnel sur 50 ml d'une solution a 
10 % d'HCI rcfroidie a 0*C, essore le precipit6 forme, lc lave a l'cau et le seche sous 
vide. On obtient 0,68 g du produit attendu. 
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PREPARATION 9 bis 

Chlorure < dc l'acide 5-(4-chlorophcnyl)-l-(2,4-dichlorophcnyl)-4- 
(methylsulfonylmcthyi)pyrazole-3-carboxylique. 

A unc solution dc 0,53 g du compose obtcnu a la PREPARATION 9 dans 3 ml dc 
toluene, on ajoute 0,5 g dc chlorure dc thionyle puis chauffc a reflux pendant 1 hcure. 
On concentre sous vide, reprend 1c residu dans 5 ml de toluene et evapore sous vide le 
solvant. On obticnt 0,53 g du produit attendu. 

PREPARATION 10 

Acide 5-(4-chlorophenyl)~l-(2,4-dichlorophenyl)-4-fluoromethylpyrazole-3- 
carboxylique. 

A) Ester methylique de l'acide 5-(4-chlorophenyI)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4- 
fluoromethylpyrazole-3-carboxylique. 

A une solution de 0,65 g du compose obtenu a la PREPARATION 1 dans 50 mi 
d'acctonitrile sec on ajoute successivcmcnt 0,51 g de Kryptofix® et 0,79 g de fluorure 
de potassium sec puis chauffe a reflux pendant 1 heurc. On concentre sous vide, 
reprend le residu par 30 ml d'eau, cxtrait par 30 ml d'AcOEt, lave la phase organique 
par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On 
obtient 0,57 g du produit attendu sous forme de solide Wane, F = 114 # C. 

B) Acide 5-(4-chlorophenyI)-l-(2 t 4-dichlorophenyl)-4-fluoromethylpyrazole^3~ 
carboxylique. 

A une solution de 0,49 g du compose obtenu a 1'etape precedente dans 50 ml de 
MeOH, on ajoute a TA 10 ml d'une solution a 30 % de NaOH et laisse 10 minutes sous 
agitation a TA. On verse lc melange reactionnel dans 60 ml d'une solution a 2,5 % 
d'HoSO^ extrait au DCM, lave la phase organique par une solution saturee de NaCl, 
seche sur MgS04 et evapore sous vide lc solvant. On obtient 0,45 g du produit attendu 
sous forme de solide blanc, F = 60-80 # C 
EXEMPLE 1 

N-(pipcridin-l-yI)-5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4 
hydroxymethylpyrazole-3-carboxamide. 

On place 1,75 g du compose de la PREPARATION 2 dans 30 ml dc DCM et on 
ajoute successivemcnt 1,53 ml de tricthylamine, 0,50 ml de 1-aminopiperidine puis, a 
0*C, 2,33 g de BOP. On laisse sous agitation a 0*C pendant 10 minutes puis a TA 
pendant 3 heures et demie. On verse lc milieu reactionnel dans 100 ml d'eau glaccc, 
extrait au DCM, lave a Teau, par une solution saturee de NaCl, puis seche sur MgSO^ 
Le residu obtenu est chromatographic sur silice fine en eluant par AcOEt/tolucnc 
(20/80 a 40/60 ; v/v). On obtient 800 mg du compose attendu, F = 118 # C 
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RMN 

1,1 a 1,7 ppm : m : 6H 
2,7 ppm : t : 4H 

4.4 ppm : d : 2H 
5 5,15ppm:t:lH 

7.1 a 7,45 ppm : systcme AA'-BB' : 4H 

7.5 ppm : d. dcd. : 1H 
7,7 ppm : m : 2H 
9,35 ppm :s : 1H 

10 EXEMPLE 2 

N-(pipcridin-l-yl)-5-(4-chlorophenyl)-l^^^ 
hydroxycthoxy)mcthyl)pyrazole~3-carboxamidc. 

A unc solution dc 420 mg du compose de la PREPARATION 3 dans 20 ml de 
DCM, on ajoute succcssivement 0,33 ml dc triethylaminc, 0,11 ml dc 1- 

15 aminopiperidine, puis, a 0*C, 0,50 g dc BOP. On laisse sous agitation 10 minutes a 0 # C 

puis 3 hcurcs a TA. On reprend par 120 ml d'eau glacee, extrait au DCM, lave a l'cau 
puis par unc solution saturee dc NaCl. Aprcs scchagc sur MgS04, lc residu est 
chromatographic sur silicc fine en eluant par AcOEt/toluene (20/80 a 40/60 ; v/v). On 
obtient 210 mg du composd attendu, F = 194*C. 

20 RMN 

1.2 a 1,7 ppm : m : 6H 
2,75 ppm :t:4H 
3,45 ppm : m : 4H 
4,4 a 4,7 ppm : m : 3H 

25 7,2 a 7,5 ppm : systeme AA'-BB* : 4H 

7.6 ppm : d. de d. : 1H 

7.7 a 7,8 ppm : m : 2H 
9,35 ppm : s : 1H 

EXEMPLE 3 

30 N-(pipcridin^l-yl)-5-(4-chlorophcnyl)-l-(2,4~dichlorophcnyl)-4- 

fluoromcthylpyrazolc-3-carboxamide. 

Unc solution dc 600 mg du compose de TEXEMPLE 1 dans 24 ml dc DCM est 

ajoutee gouttc a gouttc a unc solution dc 0,19 ml dc trifluonire dc diethylaminosulfurc 

dans 24 ml de DCM a -78*C, sous azote. On laisse revenir lentemcnt a 0*C puis agite 
35 le melange une hcure a 0*C. Le melange rcactionnel est verse dans une solution saturSe 

de NaHC03, puis on extrait au DCM, lave par une solution saturee de NaCl et 
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seche sur MgS04. ^ rcsidu cst chromatographic sur silicc fine en cluant par 
AcOEt/toIuene (5/95 a 40/60 ; v/v). On obticnt 250 mg du produit attendu, F = 184 # C 
RMN 

1,3 a 1,8 ppm : m : 6H 
2,85 ppm : t : 4H 

5.6 ppm : d : 2H 

7,3 a 7,6 ppm : systemc AA'-BB' : 4H 

7.7 ppm : d. dc d. : 1H 
7,85 ppmdr.lH 
7,95 ppm:d:lH 
9,25 ppm:s: 1H 

On pcut igalement preparer ce compose en suivant le mode operatoire decrit ci- 
dessous. 

A une solution de 0,065 g du compose obtenu a la PREPARATION 10 dans 3 ml 
de toluene, on ajoute a TA 0,036 ml dc chlorure de thionylc puis place le melange 
reactionnel dans un bain d'huile a 70*C et chauffe progressivement a 120*C. Apres 5 
minutes, on fait barbotter de 1'azotc dans le melange reactionnel par intermittencc et 
poursuit le chauffage pendant 10 minutes. On rcfroidit le melange reactionnel a TA et 
concentre sous vide. On dissout le residu dans 5 ml de DCM et ajoute cctte solution a 
une solution de 0,021 ml dc 1-aminopipcridinc et 0,054 ml de tridthylamine dans 5 ml 
dc DCM rcfroidie a 0 # C. Apres 30 minutes sous agitation a TA, on veree le melange 
reactionnel dans une solution a 2,5 % d'toSO^ extrait au DCM, lave la phase 
organique par une solution saturcc dc NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide le 
solvant. On obticnt 0,07 g du produit attendu. 
EXEMPLE 4 

N-(piperidin-l-yl)-5-(4--chlorophenyl)-l-(2,4--dichlorophenyl)-4-- 
(methylthiomethyl)pyrazole-3-carboxamide. 

On place 1 g du compose dc la PREPARATION 4 bis dans 15 ml de DCM et Ton 
ajoute goutte a goutte une solution de 0,23 ml de 1-aminopipcridine ct 0,29 ml de 
triethylamine dans 15 ml de DCM. Apres 16 heures sous agitation a TA, on verse dans 
100 ml d'eau glacec. On extrait au DCM, lave a l'cau puis par une solution saturec de 
NaCl. Le produit obtenu cristallisc dans le melange (iPr)20/DCM. On obtient 0,67 g 
du produit attendu, F = 183*C. 

RMN 

1,1 a 1,7 ppm : m : 6H 
1,8 ppm : s : 3H 
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2 t 7 ppm : t : 4H 

3.8 ppm : s : 2H 

7.1 a 7,4 ppm : systeme AA'-BB' : 4H 

7.5 ppm : d : IH 
7,65 ppm : s : 1H 
7,7 ppm : d : 1H 
9,15 ppm : s : 1H 

EXEMPLE 5 

Chlorhydratc de N-(piperidin- 1 -yl)-5-(4-chlorophenyl)- 1 -(2,4-dichloro- 
phenyl)-4-methoxymethylpyrazole-3-rarboxainide. 

On place ie produit obtcnu a la PREPARATION 5 bis dans 10 ml dc DCM ct on 
1'ajoutc goutte a gouttc a unc solution rcfroidic a 0*C dc 0,24 ml dc 1 -aminopiperidine 
ct 0,33 ml dc triethylaminc dans 10 ml dc DCM. On laissc 16 hcurcs sous agitation a 
TA puis on extrait au DCM ct lave a I'eau puis par unc solution saturee de NaCl. Pour 
preparer Ic sel, le produit obtenu est dissous dans Tether et additionnc d'ether 
chlorhydrique. Le solide obtenu est filtr6 puis recristallise dans le melange 
MeOH/Et20. On obtient 0,16 g du produit attendu, F = 198*C. 

RMN 

1,3 a 1,9 ppm : s : 6H 
3,25 ppm : t : 4H 

3.2 ppm : s : 3H 
4,45 ppm : s : 2H 

5.9 ppm : s.e. : 1H 

7,2 a 7,5 ppm systcmc AA'-BB* : 4H 

7.6 ppm : d. dcd. : 1H 

7.7 a 7,9 ppm : m : 2H 
10,85 ppm: s.e. : 1H 

EXEMPLE 6 

N-(pipcridin- 1 -y l)-5-(4-chlorophenyl)- 1 -(2,4-dichlorophcnyI)-4- 
cyanomethylpyrazole-3-carboxamidc. 

On laisse 3 heures sous agitation a TA un melange de 1,1 g du compose obtenu a 
la PREPARATION 7 bis, 0,3 ml de 1 -aminopiperidine et 0,39 ml de triethylamine 
dans 15 ml dc DCM. On concentre sous vide lc solvant. On chromatographic lc rdsidu 
sur silice, en 61uant par lc melange toluene/AcOEt (95/5 ; v/v) puis (90/10 ; v/v). On 
obtient 0,066 g du produit attendu aprcs cristallisation dans l'6thcr iso, F = 123 # C. 
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RMN 

1,2 a 1,8 ppm : m : 6H 
2,8 ppm : t : 4H 

4.05 ppm : s : 2H 

7,2 a 7,5 ppm : systcme AA -BB' : 4H 

7.6 ppm : d de d : 1H 
7,8 ppm : d : 1H 
7,85 ppm:d.:lH 
9,45 ppm :s: 1H 

EXEMPLE 7 

N-(piperidin- 1 -y l)-5-(4-cM^^ 
sulfonylmethyl)pyrazolc-3-carboxamidc. 

On rcfroidit a 0 # C unc solution dc 0,14 g dc 1-aminopipcridine ct 1,3 ml dc 
triethylamine dans 10 ml dc DCM, ajoutc gouttc a goutte unc solution dc 0,53 g du 
compose obtcnu a la PREPARATION 9 bis ct laissc 3 hcures sous agitation a TA. On 
lave le melange reactionnel a I'eau, par une solution saturee dc NaCI, seche la phase 
organique sur MgS04 et cvapore sous vide le solvant. On chromatographie le rcsidu 
sur silice en eluant par le melange tolucnc/AcOEt (70/30 ; v/v). On obticnt 0;38 g du 
produit attendu, F = 171 # C. 

RMN 

1,2 a 1,8 ppm : m : 6H 
2,85 ppm : t : 4H 
2,9 ppm : s : 3H 
4,7 ppm : s : 2H 

7,4 a 7,6 ppm : systeme AA-BB' : 4H 
7,65 ppm:ddcd: 1H 
7,85 ppm : d : 1H 
7,9 ppm:d:lH 
9,45 ppm :s.: 1H 
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REVENDICATIONS 

1. Compose dc formule : 




(I) 



dans laquclle : 

- Rl represente un fluor, un hydroxy, un (C^C5)alcoxy, un (C 1 -C5)alkyithio f un 
hydroxy(Ci-C5)a!coxy, un groupc -NRio R n» un cyano, un (Cj- 
C 5 )alkylksulfonyle, un (Ci-C 5 )alkylsulfinyle ; 

- R2 et R3 representent un (Ci -Chalky le ou ensemble avec Tatome d'azotc 
auquel iis sont lies constituent un radical hcterocyclique, satur6 ou insature, de 5 a 
10 chainons, non substitue ou substituc une ou plusieurs fois par un (Ci~C3)alkyle 
ou par un (Ci-C3)alcoxy ; 

- R 4> R 5» R 6» R 7» R 8> R 9 representent chacun independammcnt I'hydrogcne, un 
halogene, un trifluoromethyle, et lorsque Rj represente un fluor, R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , 
Rg ct/ou R9 peuvent egalemcnt reprcsenter un fluoromethyle ; et a la condition 
que Tun au moins des substituants R 4 ou R 7 soit different de I'hydrogcne ; 

- Rio c * R n representent chacun independammcnt l'hydrogene ou un (Cj- 
C5)aikylc ou R 10 ct R^ ensemble avee l'atome d'azote auquel ils sont lies 
constituent un radical hcterocyclique choisi parmi pyrrolidin-l-yle, piperidin-1- 
yle, morpholin-4-ylc, piperazin-l-yle non substituc ou substitue par un (Cj- 
C 4 )alkyle; 

ainsi que ses sels ct leurs solvates. 
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Compose scion la rcvendication 1 dc formuic : 




>" " 2 XO-NH-N 

X T S \ 



\ 



(IP) 



a 



dans laquelle R lp rcprcsentc un fluor, un methoxy ou un methylthio, ainsi que scs 
sels et leurs solvates. 

3. Procede pour la preparation d'un compose de formuic (I) selon la rcvendication 1, 
de scs sels et de leurs solvates, caractcrisc cn ce que : 
a) on traite un ester bromc de formuic : 



dans laquelle R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R g , R 9 S ont tels que definis pour (I) dans Ja 
rcvendication 1 et R reprcsente un (Cj-C^alkyle, par un compose de formule : 
R'l A (III) dans laquelle R'j reprcsente Rj tel que defini pour (I) dans la 
rcvendication 1 ou un prccurseur de R^ et A reprcsente un hydrogene ou un 
cation ; 

bj) dans Tester ainsi obtcnu, on transformc eventucllement R'j en Rj ; 
t>2) on saponifie Tester obtenu a Tctape a) ou a I'etapc bj), dc formuic : 




(II) 




R,CH 2 



(IV) 
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c) on traitc l'acide ainsi obtcnu dc formulc : 



10 



5 




R4 
R5 



C0 2 H 



(V) 



ou un ddrivc fonctionncl dc cct acide, avcc unc hydrazine de formulc : H2N- 
NR2R3 (VI) dans laqucllc R2 ct R3 sont tcls que definis pour (I) dans la 
revendication 1 ; 

d\) dans le compose ainsi obtenu, on transforme eventuellement R'j cn Rj ; ct 



en Tun de ses seis ou de leurs solvates. 
4. Procedc pour la preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
dans laquelle R j = Rj a et rcprescnte un groupc choisi parmi un fluor, un (C^ 
C5)alcoxy, un (Ci-C5)alkylthio, un hydroxy(Ci~C5)alcoxy, un cyano ou un 
groupe -NRio^ll dans Icquel R]q ct R^ sont tels que definis pour (I) dans la 
revendication 1, caracterise en cc que : 
a) on traite uri ester brome dc fonnule : 



15 



d2) eventuellement, on transforme le compose obtenu a 1'etapc c) ou I'etape dy) de 
formule : 



20 




35 
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dans laqucllc R4, R5, R6, R 7 , Rg, R9 ct R sont tcls que definis dans la 
rcvcndication 3 par un hydroxyde de metal alcalin ou alcalino-terreux ; 
b) on traite Pacide ainsi obtenu de formule : 




(V. R', = OH) 



ou un derive fonctionnel dc cet acide, avec une hydrazine de formule H2N- 
NR 2 R 3 (yt) dans laquelle R2 et R3 sont tels que definis pour (I) dans la 
rcvendication 1 ; 

c) on traite ic compose ainsi obtenu de formule : 




par un compose de formule Hal-B dans laqucllc Hal represente un halogcne et B 
rcpresente un radical mesyle, tosyle ou trifluoromdthancsulfonylc ; 
d) on traite le compose ainsi obtenu dc formule : 
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BOCH, 



.-CONH-NR 2 R 3 




(X) 



par un compose dc formule Ri a A (XI) dans laqucllc Ri a est tel que defini ci- 
dessus ct A rcprdsente un hydrogene ou un cation ; et 



principc actif un composd selon I'une des revendications 1 ou 2. 

6. Composition pharmaccutiquc scion la revendication 5, sous forme d'unite de 
dosage, dans laquelle le principc actif est melange a au moins un excipient 
pharmaceutique. 

7. Composition pharmaceutique selon la revendication 6, contcnant 0,5 a 1000 mg dc 
principe actif. 

8. Composition pharmaceutique scion la revendication 7, contenant 2 a 200 mg de 
principe actif. 

9. Utilisation d'un compose selon la revendication 1 ou 2, tel quel ou sous forme 
radiomarquee, comme outil pharmacologique. 

10. Utilisation scion la revendication 9 d'un compose dc formule (I), dans laquelle 
cstlSR 

11. Utilisation d'un compose scion la revendication 1 ou 2, de formule (I), dans 
laquelle R\ est un hydroxy ou hydroxy(C^-C5)alcoxy, pour la preparation de 
ligands permettant d'isoler, purifier ct caracteriscr les reccpteurs aux 
cannabinoides. 



e) eventuelicment, on transformc 1c compos6 ainsi obtenu de formule : 



5. 
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